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本研究 によ り､BiPが Ad-REICによるがん遺伝子治療に対する内因性および獲得
性耐性度診断 に有用であるだけでなく､その耐性克服のための極 めて有力な分子
標的であるこ とが明らかにな った｡
論 文 審 査 結 果 の 要 旨
本研究者らのグループは REIC/D比･3遺伝子発現によるがん特異的細胞死誘導について詳細
に解析し､アデノウイルス REIC/Dkk･3(Ad･REIC)のがん遺伝子治療の有効性について報
告してきた｡しかし,最近一部のがん細胞株の中にAd･REICによる強制発現に対して耐性を
示すものがあることが判明した｡そこで本研究はAd･REICによる細胞死に対する耐性獲得の
原因タンパク質の同定を行ない,耐性の克服を目指す基盤的な知見を得たものである｡
本研究者らはまず､REIC/Dkk･3過剰琴現による細胞死に対して耐性を示す細胞株を感受性
細胞から単離した｡耐性細胞株を多数解析することにより,′H泡体分子シャペロンの一つであ
るBIP/GRP78(Dip)タンパク質の発現量と耐性とが非常によい相関を示すことを兄いだした｡
さらに､このタンパク質の発現を SiRNAを如 ､て人為的に抑制すると､Ad･REICに対する
感受性が回復した｡これらの結果より､Bipタンパク質の発現圭の増大がREIC/Dkk･3過剰発
現による細胞死への耐性獲得に重大な役割を担っていることが判明した｡
以上のように､本研究はBipタンパク質がAd･REICによるがん遺伝子治療に対する内因
性及び獲得性耐性度診断に有用であるだけでなく･その耐性克服のための極めて有力な分子標
的であることを明らかに･したもので､重要な新知見を得たと評価できるo
よって､本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると静める｡
